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auf der Basis eines Copolymeren aus Acryl- und Methacrylsaure (Basisgele) und Wirkstoffen. Die Verarbeitiing von 
wirkstoffhaltigen Basisgelen oder besonders hergestellter Wirkstoffgele ermdgllcht die Anfertigung tropfbaier 
Rezepturen, vorrangig im schwach sauren, euhydrischan pH-Berelch, fur zahlreiche ophthalmologisch wirksams 
Pharmaka, einschllefilich solchen unter Zusatz von Isotonlerungs- und KonserviBrungsmitteln. 
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PatentansprOche: 

1 . Verfahren zur Herstellung ophthalmischer Pharmaka mit Retardwirkung, dadurch gekennzeichnet, 
dafS an sich bekannte, in Aqua sterillsata ge!6ste, pharmazeutische Wirkstoffe mit einem Basisgel, 
das aus einem an sich bekanntem Copolymerisat aus monomerer Acryl- und Methacrylsaure mit 
einer moiaren Masse von 500000 bis 1 000000 und einem Carboxylgruppengehalt von 30 bis 40% 
nach.Behandlung mit einem an sich bekannten Neutralisationsmittei in steriler walSriger 
Suspension biszu einem pH-Wert von 5,9-6,5 versetzt wird und bis zuryollstfindlgen Queliung bei 
Raumtemperatur verbleibt, mit Aqua sterilisata bis zu einer Viskositat von 0.010-10 Pa sverdunnt 
Wird. 

2.. Verfahren zur Herstellung ophthalmischer Pharmaka mit Retardwirkung gernafi Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet, daft zu 50,0g Basisgel langsam unter Ruhren 30,0g Salzsflure (0,1 mol/l) 
zugesetzt werden, das Produkt gemaB den amtlichen Arzneibuchvorschriften sterilisiert wird, 
anschliefcend mit 2,0g Pilocarpin-Hydrochlorid, das unter aseptischen Bedingungen in 17 f 0g Aqua 
sterilisata gelost wurde, gemMfi den amtlichen Arzneibuchvorschriften bakterlenfrei filtriert und 
unter standigem Ruhren langsam in die abgekuhlte salzsaureeingestellte Basispraparation 
eingearbeitet wird. 

3. Verfahren zur Herstellung eines ophthalmischen Pharmakons mit Retardwirkung gemafJ 
Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafc 7,0g Copolymerisat unter aseptischen Bedingungen in 
einer wafirigen Suspension vermischt werden, der 15,0g Natronlauge (3 mol/l) und 1,7g 
Pilocarpinbase unter Ruhren zugegeben werden, bis ein pH-Wert von 6,5-6,6 erreicht wird, nach 
Beendigung der Zugabe wird ca. 5 min welter gut durchmischt und das Produkt bis zur vollstandigen 
Queliung bei Raumtemperatur 48 h abgedeckt stehen gelassen. Das Wirkstoffgel kann, 
gegebenenfalls unter weiterer Verdilnnung, sofort eingesetzt warden. 

4. Verfahren zur Herstellung eines ophthalmischen Pharmakons mit Retardwirkung gemafi 
Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daft 1,4g Copolymerisat mit 2,0 bis 4,0g Pilocarpinbase In 
Aqua suspendiert werden, 24 h bei Raumtemperatur verbleiben und die entstandenen klaren Gels 
anschlieftend lyophilislert werden. Im Bedarfsfall wird die der erforderlichen Azrneistoffmenge 
aqulvalente Menge des Lyophllisates, gegebenenfalls unter Zusatz eines Isotonisierungsmittels, in 
Aqua sterilisata gelost. 

Anwendungsgeblet der Erflndung 

Die vorllegende Erfindung bet riff ft ein neues Herstellungsverfahren neuer ophthalmischer Zubereitung. 
Charakterlstlk dot bekannten Standes der Technlk < 

Augenmedlkamente mit vertfingerter WIrkung stellen (Or zahlreiche Pharmaka und lndlkationen elne wlchtlge Forderung dar. 
Besondorer Stellenwert kommt Ihnen In der Glaukomtheraple zu. Vlelftiltlge BemOhungen zur Entwlcklung derarliger 
patlentenfreundlicher und mttgllchst nebenwlrkungsfreler Arznelformen fur die Deuermedlkation ftlhrten Ober Ole und Satben 
zu Gelen, Inserten eowle therapeutlscher SyBtemen oderzum Einsatz elternatlver Wirkstoffe, wle p-Rezeptorenblocker, anstetle 
belspleUwclse des klassischen Pilocarpine. Dtese Arznelformen biw. Arznelstoffe sind Jedoch nlcht universe!) unwendbar und 
nlcht ohne Kritlk geblleben (Slchtbeelntrfichtlgung, mechanlschelrrltatlonen, schwlerlge Handhabung, N'ebenwlrkungen usw.). 
Ole Therapleforderungen der Ophthalmologen achlle&en deahalb die VerfQgbarkelt von Augentropfen mit vermlnderter 
Appllkatlonsfrequenz, vorranglg auf Deals des etebllerten Pilocarpine, ein. 

Das Anliegen der Wlrkungsverlfingerung wurde vielfach durch Einsatz vlskosltfitserhahender Makromolekdle, u. a. verschledene 
Cellulosederlvate, Polyvlnylalkohol, Pojyvlnylpyrrolidon usw., zumetat mit unbefrledlgendem Erfolg, zu Ifisen versucht. Ebenso 
wurden PolyacrylrSuren, inabesondere Carbopol® (Fa. B. F. Goodrich, USA; Molmasse ca. 4 Mill.), erprobt und als ausgezelchnet 
verlrfigllches ophthalmotoglsches Vehlkel beschrleben (Bottarl, F., und Mltarb.; Farmaco, Ediz. pract. 33, 434 11976)). Blsherige 
Anwendungen beschrfinken sich jedoch auf Augengele oder auf Testungen von Augentnserten bzw. -follen. 
Die Herstellung klarer, wSQrlger Polyacrylsflurelosungen geelgneter Konzentratlon und pH-Werte hat atch els probelmatlsch 
erwlesen. Die melsten ophthalmologlsch angewendeten Pharmaka erfordern hlnslchtllch Wirksamkelt, physlologischer 
Vertrfiglichkelt und chemlscher Stabllltfit euhydrlsche pH-Werte Im schwach sauren Berelch In dem es zur Ausffillung unlttsllchor 
Poiyacrvlsfiure kommt. AuBerdem reagteren bekannte vtskose Polyacrylsfiure-Zubereltungen extrem empflndllch gegenOber 
EleklrolytzusBtzen und pH-Verschlebungen. So setzen Kationen die Konslstenz stark herab und kdnnen zur Koagutatlon fUhren 
(Fiedler, H.P.; -Lexlkon der Hllfsstoffe.- Editlo Canter Au lend orf, 1989, S. 256, 959). 

In der DE-OS 2636559 werden aus Mlschpolymeren, die u.a. Acrylafiure oder Methacrvlafiure als hydrophtle Komponenten 
neben dlversen .lydrophoben Komponenten enthatten kdnnon, Salze mit baslschen Arznalatoffen beschrleben. Okulare 
Anwendungen, z. B. der entsprechenden Pllocarplnsalzo, werden als Festkflrper (Augenelnlagen), gegebenenfalls als Emulsion, 
angefOhrt. Bekannte Nachtelle der Anwendung dleser Follen sind Schw^erlgkelten belm Elnlegen, Verrulschen Im Auge, 
unkontrolllerte Anneistoffabgabe u.a. Bel Anwendung der Emulslonen sind Slchtbehlnderungen und Stabllltfltsprobleme zu 
beobachten. 
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Zlel dor Erflndung 

Mit dem neuen Hersieilungsverfahren sollen solche neuen ophthalmdloglschen Zubereltungen mlt bekannten Wirkstoffen 
erhalten warden, die hlnaichtllch der Handhabung und der deflnlerten Langzelt-Wirkstoffabgabe die gonannten Schwlerlgkeiten 
vermelden sowte beim Patlenten kelne Stchtbehlnderung auftreteh lassen. 



Dartegung das We sons der Ertlndung 

Es wlrdvorgeschlagen, mdgltchat tropfbare ophthalmlsche Zubereltungen mlt Retardwlrkung fQr vorranglg kationische, 
bekannte Wirkstoffe zu entwlckeln. 

Erflndungsgamaa warden an slch bekannte, In Aqua sterillsata gel6ate, pharmazeutische Wirkstoffe mit elnom Baslsgel aus 
einem an stch bekanntem Copolymerlsat aus monomerer Acryl- und Methacrylsfiure mlt elner molaren Masse von 600000 bis 
1 000000 und einem Carboxylgruppengehalt von 30 bis 40% nach Bahandlung mlt einem an Bich bekannten Neutralisatlonsmlttel 
In steriler wfiliriger Suepenslon bla zu einem pH-Wert von 6,^-6,5 versetzt. Nach vollstfindlger Quellung bel Reumtemperatur 
wlrd mlt Aqua sterllsata bis zu elner Vlskositflt von 0,010-10 Pa 8 verdQnnt. 

Erfindungsgemaa kann elne grofie Anzahl verschledener bekannter, Im schwach sauren Berelch wlrksamer, ophthalmologischar 
Arznelstoffe in AbhSnglgkeit vom erfindungsgemSB elngeatellten pH-Bereich verwendet warden, belsplelswelse Alkalolde, 
LokatanBsthetlka, Antlblotlka u.a. 

Das Copolymerlsat (PAS-F) entspricht den Relnheltaanforderungen fOr Carbonaer der USP XXI bzw. fQr Polyacrylsfiure DAB 9 
Vertrflglichkeltstestungen im Tier* und Humanverauch (DRATZE-Test: Dralze, J.; Wooderd, G.; Calvary, H.; J. Pharmacol, exp. 
Therapeut. 81, 377 (1944]) welson PAS-F-Prfiparatibnen sowohl konjunktlval als auch korneal als relzloa vertrfigllch aus. 
Als Neutrellsationsmittel alnd belsplelswelse wtifirlge Natronlauge, Triethanolamin oder Pitocarpinbaae/Natronlauge geeignet. 
Vorzugswalse be stent elne erflndungsgemfiQe VerfahrensdurchfQhrung darln, daft zu 50,0 g Baslsgel langsam unter ROhren 
30,0 g Salzsfiure (0,1 mol/l) zugesetzt warden. Die so erhattene Mlschung wird gemeB den amtlichen Arznelbuchvorschriften 
sterlllslert. Anschlle&end warden 2,0 g Pilocarpln-Hydrochlorld, gegebenenfatls unter Zusat: elnes an stch bekannten 
Konservlerungsmlttels unter aseptlschen Bedlngungen in 17,0g Aqua sterillsata getost. Die so erhattene Losung wlrd gemBB 
den amtlichen Arznelbuchvorschriften bakterlanfrei flltrlert und unter etfindlgem ROhren langsam In die abgekGhlte 
satzsMureelngestellte Baslsprfiparation elngearbeltet. Als Konservlerungsmlttet alnd belsplelsweise, bezogen auf die oben 
angegebenen MengenverhBltnlsse, 0,01 g Benzalkonlumchtorld zusammen mlt 0,10g Natrlumedetat oder 0,002 g Th lorn ere at 
geeignet. 

Ein vorzugswelses Verfahren zur Heratellung elnes ophthalmlschen Pharmakons auf Pllocarplnbasis besteht darln, daB unter 
aseptlschen Bedlngungen 7,0 g Colpotymerlsat mlt 76,3 g Aqua flterlllsata zu elner Suspension vermlscht warden, der 15,0 g 
Natronlauge (3 mol/l) und 1,7 g Pilocarpinbaae unter ROhren zugageben warden, wodurch ein pH-Wert von 6,&-6,6 errelcht und 
nach Beendlgung der Zugaba ca. 6 mln welter gut durchmlacht wlrd. Das Wlrks toff gel blelbt 48h bel Reumtemperatur bis zur 
volletandlgen Quellung abgedeckt stehen und kann, gegebenenfalls unter welterer VerdOnnung, sofort elngesetzt warden. 
Ein welterea vorzugswelses erflndungsgemfiGes Verfahren zur Heratellung elnea Pitocarplnpharmakons 1st dadurch 
charakterlslert, daii 1,4 g Copolymer mlt 2,0 bis 4,0 g Pilocarplnbaae In einem Glasmdrser In Aqua suspend I art warden und 24 h 
bet Raumtemperatur verblelben. Die entstandenen klaren Gale warden anschlieQend lyophllisiert. Im Bedarfsfall wird die der 
erforderllchen Arzneistoffmenge BqulvaUnte Mange, gegebenenfalls unter Zusatz elnes Isotonlslerungsmlttets, in Aqua 
sterillsata gel6st. Als Isotonlerungsmlttel slnd balsplelswelse Natrlumchlorld oder Mannitol geeignet. 
pie erfindungsgemMften Vortelle lassen slch wle folgt zueammenfaesen: 

- PAS-F-Zubereltungeh sind farblos und klar und erwelsen slch bel der Sterilisation und Lagerung als physlkailsch und chemtsch 
stabll. Zur tsotonlslerung elgnen slch bevorzugt Nlchtelektrolyte (Mannitol, Sorbitol) wohlngegen Elektrolyte (Natrlumchlorld) 
auf Grund elner VerdrBngung von Wlrkstoffkatlonen aus der Polymerblndung die Wirkstofffreigabe erhtthen. 

- Durch Salzblldung von Wirkstoffbasen (z. B. Pilocarpln) mit PAS-F Im we* Brig en Milieu und anschlleQende Lyophilisatlon 
lassen slch Potymeraalze herstelten, die In Abhfinglgkelt von der elngesetzten Polymermange zu beachtllch verzogerter 
Wirkstofffreigabe In GegenOberatellung zur hllfsatofffrelen Aranelstofffttsung fOhrten. 

- Die Mloslstestung am Kantnchen von PAS-F enthaltenden Prfiparatlonen (1-7%lg bzw. Polymersalze) ergab Im Verglelch zur 
polymerfrelen Wirkstoffldsung (Pilocarpln) relative BloverfOgberkelten von 122-170%. Dabei slnd Zubereltungen von 
Gelkonststenz (ViskosltBten 1,3-6,8Pa • a; D - 16,2a" 1 , Rheotest; 37'C) dentropfbaren Prfiparatlonen (Vlskositfiten 
250mPa • 8; Kugelfellvlskoslmeter; 37 *C) hlnaichtllch Ihrer Wirkverlfingerung nicht Oberlegen, waiaen jedoch Im Mioals-Zeit- 
Kurvonverlauf therapeutlsch gOnstige Plaateauphasen auf. 

- Im orlentierenden Humanverauch belegten sowohl Mloslstestungen ala auch die Erfaasung des intraokularen Drucks (IOP) 
elne algnlfikante WlrkungBverlfingarung und-lm Gegansatzzu den Ergabniasen der Tierversuche- auch WirkverstBrkung der 
Wirkatoff enthaltenden PAS-F- und der Polymeraalz-Zubereltungen im Verglelch zur Standardprfiparatton (wSGrlge 
Pilocarplnl6sung glelcher Konzentration). Wfihrand der IOP bel Appllkatlon polymerfreler Pllocarplnloaungen nach ca. Bh 
wteder erraicht wlrd, statlen slch polymerhaltige Testprfiparatlonen des PAS-F (7%) sowie des Polymersalzea (1 : 1,6) 
glelchermafien nach 8,25h noch alb wlrksam dar. 

- Im Verglelch zu der Ober die lOP-Zelt-Kurven errechneten relatlven BloverfQgbarkelt (bis 6,6 h) des WlrkstoffB bub 
polyacrylathaltlgen Prfiparatlonen von ca. 200% betrflgt die Ober Miosls-Zelt-Kurven errechnete BloverfQgbarkelt ca. 130%. 
Dies 1st als therapeutlsch vortellhaft einzuschfitzen, da die Miosis als unerwOnschte Nebenwirkung des Pilocarpine auftritt. 

- BezGglich der bel der Glaukomtheraple angastrebten Senkung das IOP untar 2,8 kPa (21 mm Hg) erwiea slch die wBGrlge, 
potymerfrele Wirkstoffldsung sowohl In Ihrer Wlrkdauer ala auch In Ihrer Wlrketfirke als ungOnstlg; sle ergab ledigllch elne 
elnBtOndiga maximale Drucksenkung auf 2,8 kPa (21 mm Hg). DemgegenQber wlrd mlt den gate si el en Polyarytatzubereltungen 
elne ca. 4 , /jst0ndige therapeutlscha Drucksenkung mlt etnem Wlrkmaxtmum von 2,4 kPa (18 mm Hg) errelcht. 

- Obwoht die BloverfQgbarkelt dee Wlrkstoffes aus PAS-F-Zubereltungen im Verglelch zur polymenrelen Standardpraparatlon 
erhoht 1st, slnd die durch Pilocarpln erzeugtan Nebenwlrkungen nichutfirker ausgepragt. 



-3- 294 174 

- BezOgllch der eubjektlven Vertrfigltchkelt wlrd die Polymersetz-Zubereltung bevorzugt. Hoherkonzentrlerte PAS-F- 
Pr&paratlonen erzeugten lelchte Klebe- und FremdkorpergefDhle. 

- Nach den Humanva rsuchen erwies etch PAS-F zur Formullerung ophthalmologlscher Wlrkstoff prfiparatlonen mit protrahlerter 
Wlrkung ats geelgnet. Tropfban Pllocarpln-Polymoreelz-Zubereltungen mttViskosltfiten < BSrnPa • a stellen auf Grund ihrer 
hohen, durch WirkverstSrkung und -verlfingerung hervorgerufenen und mit Hydrogel-Zubereltungen verglelchbaren . 
BioverfOgbarkelt die gQnstlgsten Varlanten dar. Ale Lyophllieat bietet das Polymersalz darObar hlnaus Vortolle htnsichtlich der 
Wirkstoffstabltitfit bei der Lagerung, 

- Die Tropfbarkeit der PAS-F-Prfiparatlonen und die Wlrkstoffstebllitfit lieSen slch entsprechend den Beisplelen 7 und 8 durch 
pH-Regulierung mit Salzsfiure welter optlmieren (gleichzeltlg tsotonlslerung). Es wurden In vitro-Frelgabewerte < 60% Im 
Verglelch zur polymarf relen Standardl&sung erzlelt. Orlentlerende Humanversuche zetgten elndeutlge Wirkungsverlfingerung 
(lOP-Messung). 



Ausfuhrungsbelsplele 
h Baslszubereltungen 

Es wurde als PolyacrylsSure ein Produkt der Fa. Fluke, Schwelz, (PAS-F) verwendet. 

Belsplel 1 PAS-F7%/Ne(100%ig neutralislert) 
Polytcrylstiure PAS-P 7,0 gpH: 8,4-6,6 

NaOH(3mol/l) 18,0 g Viskositfit: 6,90-6,91 Pa -a (D= 16,2s" 1 ; Rheotest; 37 *C) 

Aqua zu 100,0 g 

Betsplel2 PAS-F7%/TEA(100%lg neutralislert) 
PolyacrylsSure PAS-F 7,0 g pH : 6,4-6,5 

Trlethanotamln 7,0 g Viskositfit: B,77-8,78 Pa- e(D = 16,2s' 1 ; Rheotest; 37 e C) 

Aqua zu 100,0g 

Belsplel 3 

PolyacrylsSure PAS-F 7,0gpH: 5,95-6,15 

NaOHt3mol/l) 10,0g Viskoaltfit: 1,60-1 ,65 Pa- a (D« 18,2s" 1 ; Rheotest; 37 d C) 

Aqua zu 100,0 g • 

Hersteltung der Zubereltungen: PAS-F wlrd In der Gesamtmenge Aqua suspendlert, das Neutrallsationsmittel (NaOH oder 
Trlethanotamln bzw. PlIocarplnbase/NaOH [a. Belsptel 4)) unter ROhrenzugegeben und ca. 5 mln. gut durchmlscht. Die Baslsgele 
blelben zur vollst&ndlgen Quellung 48h bel Raumtemperatur abgedeckt slehen und werden anschlleBend nach Verfahren a, des 
AB-DDR sterlllslert. 

Aus dleaen Betsplelen werden entsprechende VerdOnnungen mit Aqua hergestellt. Wlrkatoffe, Isotohisierungs- und 
Konservlerungsmlttel aind f n Aqua sterlllsata zu Ifisen, aterll zu flltrleren und asepttsch In die Baslsgele zu Inkoporleren (s. 
Belsplele7-10). 



II. WirkstoHhaltlt zubereltungen 



Belsplel 4 PAS-F 7 %/PS (100%!g neutralislert) 



Polyacrylsflure PAS-P 
Pilocarpinbase 
NaOH{3mol/l) 
Aqua sterlllsata 
Hersteltung s. o. 



7,0 gpH: 6,5-6,6 
1,7 g Viskositfit: 8,76-8,77 Pa • s ■ (D » 16,2 s" 1 ; Rheotest; 37"C) 
15,0g 
zu 100,0 g 



Belsplel 5 

Pilocarpln-Hydrochlorid 
NaCI 

PAS-F 1 % 

(verdOnnt, aus Bsp. 1) 



2,0 gpH: 6,4-6,5 

0,3 g Viskositfit: 35-38 mPa • 8 • Osmolaritfit: 289-292 mOsm/kg 
zu 100,0 g 



Belsplel 6 

Pilocarpln-Hydrochlorid 
PAS-F 3,6% 
(verdUnntaus Bsp. 1) 



2,0 gpH: 6,6-6,7 

Viskositfit: 1,33 Pa • a (D « 18,2 a" 1 ; Rheotest; 37 °C) 

zu 100,0 g 



Belsplel 7 

Basiszubereitung Bsp. 3 
Pilocarpln-Hydrochlorid 
Thlomersal 
Salzsfiure (0,1 mol/l} 
Aqua 



60, 000 gpH: 6,4-6.6 

2,000 g Viskositfit: 18-22 mPa * a • Osmolarltfit; 265-272 mOsm/kg 

0,002 g 
30,000 g 
zu 1 00,000 g 
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Belsplel 8 

BeslazubareItungBsp.3 50,00 gpH: 5,4-5,5 

Piiocarpln-Hydrochlorid 2,00 g Vlskosltfit: 16-21 mPa • s ■ Osmolarltat: 295-310 mOsm/kg 

Benzalkonlumchlorld 0 ( 01g 
Natriumedetat Q,10g 
Salzsaure{0,1mol/1> 30,00 g 

Aqua zu 100,00 kg 

Herstellung Belsplele 7 und 8: Der Baslszubereltung wlrd langaam unter ROhren die SalzsBure zugesetzt {volistflndlge 
Homogenlslerung) und ansehlieBend nach dem Verfahren a, des AB-DDR sterlllslert. Unier aseptischen Bedlngungen warden 
Piiocarpln-Hydrochlorid und die enlsprechenden Konservlerungsmlttel In der restlichen Mange Aqua geldst, nach Verfahren d 
desAB-DDR baktierenfrel filtriert und unter stfindlgem RQhren langsam In die abgekOhlte salzsflureelngestellte BaslsprBparatlon 
elngearbeitet. 

Belsplel 9 

Baslszubereltung Bsp.3 50,000 gpH: 6,9-6.0 „ fte ' rt «. 

Thlomersal 0.002 g Viskosltat: 66-73 mPB - a OsmolantSl: 295-305 mOsm/kg 

Mannitol 2,200 g 

Carbacho! VOOOg 

Aqua ™ 1 00,000 g 

Belsplel 10 

Baslszubereltung Bsp. 3 50,000 gpH: 6,9-7,0 

Chloramphenicol 0,500 g Vlskosltfit: 490-520 mPa ■ a Osmolaritat: 295-320 mOsm/kg 

Thlomersal 0,002 g 

BoreSure 1*200g 
Natrlumtetraboret 0,300 g 

Aqua zu 100,000 g 

Herstellung der Belsplele 9 und 10: Der Jeweilige Arznelstoff und die weiteren Hilfsstoffe warden In Aqua sterilisata, u. i) . unter 
Erwarmen, gelost. Die Ldsung wird bakterienfrei filtriert und unter aseptischen Bedlngungen bel standlgem Ruhren In die 
sterilisierte Basiszubereitung elngearbeitet. 

111. Polymersalze IPPS) 

Belsplel 11 PPS 1:1,6 

PolyacrylsfiurePAS-F 1.40 g 

Pilocarplnbase 2 » 24 9 

Aqua zu10,00g 

Belsplel 12 PPS 1:2,5 
PolyacrylsaurePAS-F 1.40g 
Pilocarplnbase 3,50 g 

Aqua * u 10*00 g 

Herstellung der Belsplele 11 und 12: PAS-Fund Pilocarplnbase werden Im entaprechenden Verhaitnls in Aqua suspendlert und 
24h bel Raumtemperatur stehen gelassen. Die entstandenen fciaren Qele werden anschlleBend lyophlllsieri. Die Aufbewahrung 
derlmMGraerzerkleinertenProdukteerfolgtlmExalkkatorOberSllikagel. 

2ur Herstellung der Polymersaiz-Loaungen werden der erforderllchen Arznetstoffmenge fiqulvalente Mengen PPS in Aqua 
sterilisata gelost; 1m Falle der Isotonlerung glelchzeitlg mlt Isotonlerungsmlttei (Belsplele 13 und 14). 

Belsplel 13 

PPSV1 6(Bsp 11) 2,76 gpH: 6,4-6,5 

NaC| * ' 0 l 80gVlflkositat:30-33mPa.8O8molaritat:317-322mOsm/kg 

Aqua sterilisata zu 100,00 g 

Belsplel 14 

PPSV1 6(Bbd 11) 2,76gpH: 6,9-7,0 

Mannitol 6,00g Vlskositat: 235-235 mPa-sOsmolarltfit: 292-296 mOsm/kg 

Aqua sterilisata zu 100,00 g 
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